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１．序論 
171症例の上部尿路上皮癌（尿管あるいは腎盂の尿路上皮癌）手術症例を用いて，human 
epidermal growth factor receptor type 2（以下 HER2）タンパク過剰発現および遺伝子増幅につ
いて検索し，臨床病理学的因子との関連を考察した． 
HER2過剰発現・遺伝子増幅症例では，予後が悪い，リンパ節転移が多い，再発しやすい
などが報告されている．上部尿路上皮癌でも HER2の発現に関する報告があるが，HER2の
発現と臨床病理学的因子とを比較した英文論文は調べた範囲内ではこれまでに 4報告ある
のみである(Langner C, et al. 2005; Tsai YS, et al. 2005; Alexa A et al. 2010; Marie Vershasselt- 
Crinquette, et al. 2012)． 
今回の 171症例はこれまでの報告の中では最多の症例数であり，また免疫染色
(immunohistochemistry: 以下 IHC)法によりタンパク過剰発現を，dual-color in situ hybridization 
(以下 DISH)法により遺伝子増幅をともに全症例で検索した論文はこれまでにない． 
今回の研究の目的は，上部尿路上皮癌症例を用いて HER2タンパク過剰発現および遺伝
子増幅をそれぞれ IHC法，DISH法で検討すること，タンパク過剰発現と遺伝子増幅の関係
を明らかにし，これらの組み合わせにより上部尿路上皮癌の HER2陽性癌の定義を提唱す
ること，それに基づいて HER2陽性癌と臨床病理学的因子との関連について検討すること
である. 
 
２．実験材料と方法 
171症例の上部尿路上皮癌（腎盂癌 76症例、尿管癌 46症例および 49症例の尿管-腎盂癌
＝尿管と腎盂の両方に癌がある症例）の HER2タンパク過剰発現および遺伝子増幅を検索
した．171症例は 1996年から 2012年までに東大病院にて尿路上皮癌のため腎尿管摘出手術
を受けた症例で，男性 119症例，女性 52症例である．なお本研究は東京大学医学部倫理委
員会の承認を受けて行った． 
＊－病理組織学的評価－＊ 
1名の病理専門医が全症例を再鏡検し，腫瘍の組織型および組織学的異型度（Grade）等
はWHO分類を，病理組織学的病期は pTNM分類を用いて行った． 
＊－免疫染色および遺伝子検索－＊ 
HER2タンパク発現は IHC法を，遺伝子増幅は DISH法を用いて行った．それぞれの症例
から組織マイクロアレイヤー(tissue microarrayer:以下TMA; Beecher Instruments, Silver Spring, 
MD, USA)を用いて癌の部分から径 2mmの coreを１症例につき 2本採取してブロックを作
製した．IHC法の評価は乳癌の ASCO/CAPガイドライン(Wolff AC, et al. 2007)および胃癌の
ToGA試験(Bang YJ, et al. 2010)の推奨を併用して行った．一方 HER2遺伝子増幅の評価は
DISH法を用いて ASCO/CAPの推奨に従って行った．  
＊－統計学的解析－＊ 
統計学的解析には SASソフトウエア (version 9.3, SAS Institute, Cary, NC, USA)を用いた．
両側検定で P値は 0.05未満を有意差ありと判定した．臨床病理学的因子との関連にはカイ
2乗検定を用いた．また病期の進行，特に手術後の膀胱再発の検討に関しては Kaplan–Meier
法を用いて解析した．さらに単変量解析および多変量解析を用いて検討した． 
 
３．結果 
＊－HER2タンパク過剰発現・遺伝子増幅－＊ 
IHC法では 171症例中 140症例(81.9%)が score 0または score 1，17症例(9.9%)が score 2，
14症例(8.2%)が score 3であった．一方遺伝子増幅に関しては 31症例(18.1%)で増幅が認め
られた．タンパク過剰発現と遺伝子増幅との間には強い相関が認められた (p<0.0001)．HER2
タンパク発現 score 3の 14症例および HER2タンパク score 2かつ HER2遺伝子増幅が認め
られた 9症例の合計 23症例(13.5%)をHER2陽性癌として臨床病理学的因子との相関を考察
した． 
＊－臨床病理学的因子との相関－＊ 
年齢に関しては 70歳以上に HER2陽性癌が多く認められた(p=0.0132)．腫瘍の局在に関し
ては腎盂に癌が限局している 76症例では HER2陽性癌は 1症例も認められなかった 
(p<0.0001). 組織学的異型度との相関ではGrade 3の97症例中HER2陽性癌は21症例(21.7%)
であったのに対して，Grade 1または Grade 2の 74症例中では HER2陽性癌はわずかに 2症
例(2.7%)であった (p=0.0003). また高度異型上皮内癌が併存して認められた 83症例中HER2
陽性癌は 17症例(20.5%) であったのに対して非併存 83症例中，HER2陽性癌はわずかに 6
症例 (6.6%)であった (p=0.0089)．HER2陽性癌とその他の臨床病理学的因子との間には相関
が認められなかった．また Kaplan–Meier法を用いた解析では HER2陽性癌は腎尿管摘出手
術後の膀胱再発までの期間が有意に短いことが示された (log-rank p=0.0284). また HER2陽
性癌は単変量解析のみならず多変量解析でも膀胱再発に関する予測因子として総計学的に
有意差が認められた(ハザード比 3.70，p=0.0034). 
 
４．考察 
＊－HER2タンパク過剰発現と遺伝子増幅－＊ 
尿路上皮癌に関しては HER2タンパク過剰発現および遺伝子増幅は報告によってかなり
差が認められる（HER2タンパク過剰発現は 0%から 89%、遺伝子増幅は 0%から 59%）.
またタンパク過剰発現と遺伝子増幅とは相関しないという報告も見られる(Caner V, et al. 
2008)．その理由の 1つとして IHC法では胃癌で見られる U字型あるいは側方-基底部陽性
像が挙げられる．これらの細胞は従来の乳癌での評価方法では不完全な陽性細胞として陽
性としない腫瘍細胞であったが，胃癌 ToGA試験では陽性として判定すべきであることが治
療奏功性を加味した検証から推奨された．今回この ToGA試験での評価を参考にすることで
タンパク過剰発現と遺伝子増幅との間に高い相関性を示す結果となった． 
＊－HER2陽性癌－＊ 
今回は HER2タンパク発現が score 3（13症例）と HER2タンパク発現 score 2の症例のう
ち HER遺伝子増幅を示した 9症例の合計 23症例（13.5%）を HER2陽性癌と定義した．HER2
遺伝子増幅 31症例を全例HER2陽性癌としなかった理由としては，胃癌 ToGA試験でHER2
遺伝子増幅症例中，HER2タンパク発現が score 0または score 1であった症例のサブグルー
プ解析ではトラスツヅマブ投薬による抗腫瘍効果が得られなかったという報告を参考にし
た(Bang YJ, et al., 2010)． 
HER2陽性癌は統計学的有意差を持って 70歳以上に多く認められたが、過去には尿路上
皮癌と年齢との相関を検討した報告が少なく，検討したものでも相関なしという報告が見
られるのみである(Jelovac D, et al. 2012; Krüger S, et al. 2006)．一般的には高齢になるほど手
術や強い化学療法等が難しくなることから，分子標的薬治療が有用である可能性があり，
尿路上皮癌で HER2の状態を把握することは治療の観点から重要であると考えられた． 
また今回 171症例中 76症例が腎盂尿路上皮癌であったが，1例も HER2陽性癌が認めら
れなかった．過去の論文では Langner Cら(Langner C, et al. 2005)が 53症例の上部尿路上皮癌
で HER2タンパク発現を検討しているが，score 3症例はなく，上部尿路上皮癌では HER2
をターゲットとした分子標的治療の恩恵にあずかれないと結論づけている．しかし彼らの
上部尿路上皮癌は 53症例中 48症例（90.5%）が腎盂癌で，尿管癌は 5症例のみであり，腎
盂癌が多かったため score 3症例が認められなかった可能性があることが今回の研究結果と
一致していると考えられる． 
また HER2陽性癌は Grade 3の高度異型尿路上皮癌での発現率が有意に高かったが，これ
は過去の報告と一致するものであった．さらに HER2陽性癌では高異型度上皮内癌を併存
している症例が多いことが示されたが，このことを言及している論文は過去にはなく，重
要な結果と考えられた．膀胱癌では筋層に浸潤していない浸潤性膀胱癌の場合でも高異型
度上皮内癌が併存する症例では膀胱摘出を推奨するというヨーロッパ泌尿器科学会ガイド
ラインもあり，分子標的治療により拡大手術を回避できる可能性があると考えられる． 
また HER2陽性癌は手術後の膀胱再発までの期間が有意に短いことが示された．過去の
報告では上部尿路上皮癌術後に 30-51%の症例で膀胱内再発が報告されているが，膀胱内再
発までの期間を言及した論文はない．さらに多変量解析でも HER2陽性は膀胱内早期再発
に関して独立した予測因子であることが示された（表１）．  
 
５．結語 
HER2陽性癌は多変量解析において膀胱内早期再発の独立した予測因子であることが示
され，上部尿路上皮癌でも HER2発現を把握することが重要であると考えられた(表 1)． 
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